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RESUMO

O coronavirus-19 é causado pelo virus SARS-CoV-2. E é uma infeccdo respiratéria, transmitida
por goticulas respiratdrias. Ao infectar as vias aéreas pode induzir desde infeccdo leve das vias
aéreassuperiores a sindrome respiratdria aguda grave. Ainda ndo estd totalmente esclarecido se
os desfechos graves estdo relacionados a infecgdo viral, a resposta imunoldgica, as doengas
subjacentes ou a uma combinacdo de outras varidveis. Portanto, o objetivo foi obter evidéncias a
respeito dos fatores progndsticos de mortalidade em pacientes admitidos em UTI devido ao SARS-
CoV-2. Estudo observacional e transversal, com coorte retrospectiva de pacientes com COVID-19.
Foram coletadas informacdes epidemioldgicas, e clinico-laboratoriais por meio deum formulario
semiestruturado, de pacientes com sintomas respiratérios e teste Rt-PCR para infecgdo. Os
dados foram tabulados em software Microsoft Excel®. Analise estatistica realizada em pacote
estatistico para ciéncias sociais, para verificar os fatores associados ao desfecho clinico, o odds
ratio (OR) e o intervalo de confianca de 95% (IC). Adotou-se (P < 0,05) como significancia.
Participaram do estudo 200, com idade média de 57,7 (+ 15,8 anos). Esses foram divididos de
acordo com desfecho clinico, observando uma prevaléncia de 29,0% com pior desfecho, e 71,0%
alta hospitalar. Aqueles que evoluiram para 6bito apresentaram idade significativamente maior
em relacdo aqueles com alta (65,5 + 15,0 vs 54,4 + 14,9) respectivamente. Pacientes com pior
desfecho clinico apresentaram maior tempo de internagdo (p = 0,022), com média de 13 dias,
maior numero de comorbidades (p = 0,002), nas quais foram categorizadas por numero de
eventos, sendo a presenca de 2 comorbidades ou mais significativamente estatistica. Outra
variavel relacionada a mortalidade é o tempo detromboplastina parcial ativado (p = 0,027) em
relacdo aqueles que receberam alta. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas para os marcadores de atividade inflamatdria, ferritina, lactato, d-dimero,
plaguetas, fibrinogénio e o tempo de protrombina (p > 0,05). A idade avancada (47,4%, p
<0,001), necessidade de ventilagdo mecanica (53,5%, p <0,001),

presenca de 2 ou mais comorbidades (50,5%, p <0,001), sepse (56,6%, p <0,001), e ter realizado
culturas (81,5%; p = 0,001) estiveram significativamente associados razao de chance de 6bito.
Considerando mortalidade, foi significativamente estatistica a presenca de diabetes mellitus (p <
0,036) e doencas renais (p < 0,002. A maior parte dos pacientes apresentou resultados negativos
para cultura, e auséncia de infec¢do secundaria (39,8%). A presenca de Candida albicans foi a
mais expressiva na amostra (11,7%), seguida de Klebsiella pneumoniae (11,3%). Nao foram
observadas associagOes significativas dos eventos tromboembdlicos com o dbito. Maior tempo
de internacdo (p = 0,018) e maior valor do D-dimero (p < 0,001) foram variaveis que apresentaram
relagao positiva com presenga de eventos trombadticos. Os resultados estatisticos obtidos podem
ajudar a prever risco de gravidade, mortalidade e a determinar efetivamente os protocolos
preventivos e tratamento necessarios. Portanto, o progndstico precoce e o cuidado para paciente
com chance de mortalidade elevada sdo importantes para limitar a progressdo da doenca e a
morte.

Palavras-chave: covid-19; sars-cov-2; sepse.
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1. INTRODUCAO

A doenca do coronavirus-19 (COVID-19) causada pelo virus SARS-CoV-2, que surgiu pela
primeira vez em Wuhan, China, no final de dezembro de 2019, se espalhou com tanta rapidez e
eficiéncia que, em menos de 10 meses, causou mais de 36 milhdes de casos e milhdes de mortes.
As estimativas da OMS, agosto de 2022, relataram 590.659.276 casos confirmados, incluindo
6.440.163 mortes em todo o mundo. (LLAURADO,2022; MALEKNIA, 2022; DORIJEE, 2020)

A COVID-19 é uma infeccdo respiratéria altamente contagiosa, as células epiteliais
pulmonares infectadas secretam um grupo de quimiocinas e citocinas, que desencadeia
tempestades de citocinas. Em pacientes graves com COVID-19, o sistema imunoldgico se
manifesta por meio de linfopenia e anormalidades de mondécitos e granulécitos.
Simultaneamente, os casos graves tém uma resposta inflamatdria excessivamente marcada por
aumentos acentuados na producdo de citocinas e anticorpos. O aumento acentuado das citocinas
pode causar a tempestade de citocinas, o que leva a mais inflamacdo, danos teciduais e,
finalmente, faléncia de érgdos. (QUIN, 2023)

Por sua vez, a resposta trombdtica € uma reacdo simultdnea ao SARS-CoV-2. Pacientes
graves com COVID-19 demonstram aumento de trombose e atividades de coagulacdo. Em testes
sanguineos, casos graves de COVID-19 mostram aumento do dimero D, tempo de protrombina
(TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), fibrinogénio e fator VIII. Esses fatores
contribuem para a formacado de embolia pulmonar e trombose venosa profunda, dois dos eventos
trombéticos mais frequentemente observados em pacientes graves com COVID-19. (NGUYEN,
2022)

Ao infectar as vias aéreas superiores podem induzir sindromes respiratdrias que vao
desde infeccdo leve das vias aéreas superiores até pneumonia grave. Apds a infeccdo, o
paciente sofre varias respostas biolégicas. (NGUYEN, 2022)

A mortalidade por COVID-19, possui aspectos multifatoriais, e tem sido associada a certas
caracteristicas do hospedeiro, como aumento da idade, sexo masculino, etnia, caracteristicas

socioeconOmicas e comorbidades. Atencado especial tem sido dada a determinacdo de fatores de



risco que predispdem a resultados adversos relacionados a COVID-19, incluindo hospitalizacdo,
admiss3o na UTI e necessidade de suporte ventilatério. (VARDANAS, 2022; LLAURADO, 2022)

A doencga do coronavirus 2019 tem uma ampla gama de manifestacdes clinicas, que
envolve desde pacientes assintomaticos a reacées inflamatdrias graves, resultando em faléncia
de 6rgaos e morte. Ainda ndo estd completamente esclarecido se os desfechos graves da doencga
estdo relacionados a infecdo viral, a resposta imunolégica do hospedeiro, as doengas
subjacentes do hospedeiro ou a uma combinacdo dessas variaveis. Portanto, este trabalho teve
como objetivo obter evidéncias a respeito dos fatores progndsticos de mortalidade em

pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva devido ao SARS-CoV-2. (MALEKNIA, 2022)

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Com o aparecimento do novo coronavirus e sua disseminagdo em niveis alarmantes, a
Organizacdao Mundial da Saude reconheceu a COVID-19 como uma Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional no final de janeiro de 2020 e, dois meses depois, como uma
pandemia. Esta declaragao visou alertar os governantes quanto a necessidade de contencgao da
propagacado do virus e ao desenvolvimento de uma estratégia global com planejamento sanitario
para atendimento da populacdo. De fato, a pandemia atingiu limites assustadores com maior
concentracdo na regido das Américas e Europa. (OMS, 2020)

A pandemia do SARS-CoV-2 trouxe repercussdes inclusive a saude publica brasileira,
gerando medidas emergenciais como a Lei n. 13.979, que regulamentou condutas restritivas de
isolamento social. Essas medidas sanitarias, levaram em consideracdo o contagio que pode
ocorrer por meio de contato direto, e goticulas de saliva. Assim, tendo um microrganismo com
alta infectividade. Em 20 de marco de 2020 foi declarada a transmissdo comunitaria do virus
SARS-CoV-2 em todo o Brasil, momento em que a Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude alertou o Sistema de Vigilancia de Sindromes Respiratérias Agudas acerca
da circulagdo simultanea de varios virus respiratérios (MINISTERIO DA SAUDE, 2020)

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma conceituacdo importante é a

distincdo entre os termos SARS-CoV-2 e COVID-19. O primeiro, refere-se ao agente etiolégico



viral, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2. O segundo, a sua
consequéncia, ou seja, a doenca COVID-19, do inglés Coronavirus Disease 2019.

O espectro clinico das infecgGes pelo SARS-CoV-2 é bastante amplo, além das
repercussées no trato respiratério, a COVID-19 predispdem eventos inflamatérios e
tromboembdlicos. O processo inflamatdrio da doenca envolve recrutamento de macrdéfagos
e mondcitos, ativacdo de linfocitos T e B e liberacdo de citocinas inflamatérias. Essa
importante descoberta na fisiopatologia da doenca foi demonstrada em pacientes internados
em unidades de terapia intensiva. (HUANG et al, 2020).

A deteccdo do SARS-CoV-2 e o diagndéstico da COVID-19 se baseia em testes
laboratoriais. Sdo disponiveis técnicas imunoldgicas e de detecgcdo molecular. A polymerase
chain reaction em tempo real (Rt-PCR) é considerada a melhor maneira de confirmacdo
diagndstica, diferindo dos testes imunoldgicos, onde é necessario periodo de formacgao de
anticorpos (resposta imune) para a comprovac¢ao da doenga aguda (HUANG et al, 2020).

A implementagdao efetiva do uso de biomarcadores na avaliagao diagndstica de
diferentes doencas possibilita o diagndstico precoce e preciso. Os quadros mais graves
apresentam-se com leucocitose associada a neutrofilia, linfopenia grave e aparecimento de
trombocitopenia. Os marcadores mais utilizados na pratica clinica sdo a proteina C reativa
(PCR), velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e procalcitonina (PCT). A andlise desses é
essencial para o auxilio diagndstico dos disturbios inflamatdrios suspeitos, a distingdo entre
doencas inflamatdrias, o gerenciamento de antibioticoterapias e a predicdo da perspectiva
de recuperacdo do paciente. (PEARSON, SCHMIDT, 2019)

Um aumento consideravel no valor da proteina C reativa (PCR), lactato e IL-6 estd
diretamente ligado a uma Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS). Esta condicdo esta
relacionada com aumento de mortalidade em pacientes graves com COVID-19. A interleucina IL-
6, além de provocar uma reacao apoptotica nos linfocitos age no figado e provoca a liberagdo do
PCR (biomarcador de fase aguda), consequentemente liberando maior lactato e comprovando a
ineficacia da respiracdo celular aerébica nesses pacientes. A resposta exagerada da citocina
mencionada pode indicar o comeco de uma “tempestade de citocinas”, situacao pré-inflamatéria

deletéria para o organismo, que pode provocar lesdo endotelial importante, disfungdes



pulmonares graves e pode evoluir para faléncia multipla de érgaos. (CHALMERS et al, 2019; LIAO
et al, 2002)

Os principais biomarcadores relacionados a coagulacdo e comumente dosados sdo: D-
dimero, fibrinogénio, tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA). O aumento da inflamacdo pelo COVID-19 no organismo, associado a hipdxia e pneumonia
grave, levam a ativacdo da coagulacdo e das vias de fibrindlise, logo em seguida cursando com um
estado corporal de hipercoagulabilidade. (GARCIA-OLIVE et al, 2020; IBA, LEVY, 2018).

O D-dimero é um marcador inflamatdrio que tem grande valor para avaliacdo e manejo
do paciente com COVID-19, ja que contribui com a identificacdo precoce dos pacientes de alto
risco, estratificacdo de gravidade e prediz seus desfechos, envolvendo evento trombdtico. A
elevacdo de outros produtos de degradacdo de fibrina (PDF), o aumento do tempo de
protrombina (TP), e o alargamento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) se
associa, também, a gravidade da doenga e com maior taxa de mortalidade nesses pacientes,
exemplificada na coagulacdo intravascular disseminada. (PASSOS et al, 2020).

No Brasil, as medidas adotadas desde 2020 pelos executivos federal, estadual e municipal,

tais como medidas de distanciamento, uso de mdascaras, ampliacdo de leitos hospitalares e
implantacdo de sistemas de vigilancia, ndo impediram o alastramento da pandemia de forma
descontrolada e ndo impediram o aparecimento da segunda onda numa velocidade vertiginosa.

Quando observado os graficos da pandemia no Brasil, é possivel perceber claramente que
houve umaonda entre abril e maio de 2020. A primeira fase foi consequéncia da introducdo e
dispersdo do virus no pais com queda no nimero de casos devido a implementacdo de medidas
de isolamento,e uma certa exaustdo dos grupos mais suscetiveis. Em junho, o nimero de casos
e mortes foi caindo.

No inicio de marco de 2021, o diretor-geral da Organizacdo Mundial da Saude sugeriu ao
Brasil “medidas agressivas” para a contenc¢do do avanc¢o do novo coronavirus, enquanto se
implementou a vacina a populacdo, alegando preocupacdo “ndo apenas com o Brasil, mas
também com toda a América Latina”. No Brasil, a segunda onda se manifestou a partir do
aumento significativo do nimero de casos e de dbitos a partir de novembro de 2020, em Manaus,

com consequente colapso do sistema de saude, com pico de casos em marco de 2021. Essa



segunda fase teve um impacto muito maior do que a primeira, com recordes didrios de casos e
mortes. A vertiginosa taxa de aumento de casos e 6bitos na segunda onda apontou para a
necessidade de medidas mais rigorosas de distanciamento social, além da expansao da vacinagao
contra o COVID-19.

O processo de adaptacdo do SARS-CoV-2 é rapido. A esse fator atribuo principalmente as
altas cargas virais. Quanto mais alta a taxa de transmissdo comunitaria, maior a possibilidade do
surgimento de mutagdes virais, de novas linhagens e novas variantes, como o que aconteceu com
as quatro variantes de preocupacdo no mundo. Quanto mais alta a taxa de transmissao
comunitdria, maior a possibilidade do surgimento de mutacgdes virais, de novas linhagens e novas
variantes. Permitindo uma resisténcia e sobrevivéncia do virus, e um niumero aumentado de casos

e 6bitos. (HWANG, 2020)

3. METODOLOGIA

Estudo observacional e transversal, com coorte retrospectiva de pacientes com
diagndstico de COVID-19. Baseado em pacientes admitidos na unidade de tratamento intensivo
entre fevereiro de 2021 a julho de 2021, em hospital particular da Rede D'Or, Santa Luiza, com
diagndstico de COVID-19. Os dados foram coletados através do sistema eletronico deprontuario
da unidade de saude, TAZI®. Os pacientes foram identificados por seu registro institucional,
porém, com o propdsito de garantir o sigilo e confidencialidade quanto a identidade dos
envolvidos.

Foram coletados dados complementares de informacgdo clinicos, laboratoriais e
epidemioldgicos por meio de um formulario semiestruturado, de pacientes com sintomas

respiratorios e teste Rt-PCR para infeccao por SARS- CoV-2 positivos.

Assim, foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com limite de idade (>18 anos),
com diagndstico de COVID-19 com base no exame molecular (Rt-PCR), aspectos clinicos,
laboratoriais, admitidos em UTI, com CID B 34.2, B97.2 ou Z20.9. Foram excluidos pacientes cuja
causa de admissdo na UTI tenha sido motivada por outras doencas, paciente com diagndstico

indeterminado, e prontudrio com informagdes incompletas.



O questionario sem-estruturado incluiu as seguintes varidveis: sexo, idade,
comorbidade, data do diagndstico da doenca, data de admissdao em UTI, data da alta e motivo
da alta. Exames laboratoriais e microbiolégicos: pesquisa de SARS-CoV-2 por Rt-PCR;
hemograma; TP; TTPa; marcadores de atividade inflamatéria de fase aguda: PCR, ferritina, D-
dimero, além de culturas com analise microbioldgica, e presenca de sepse. Necessidade de
ventilagdo mecanica; eventos tromboembdlicos associados ao COVID-19.

Ao final da coleta foram tabulados os dados por meio do software Microsoft Excel®. Aos
dados aplicou-se analise do perfil clinico-demografico, painel inflamatério, e marcadores
trombdticos, agrupando varidveis de associagdo do perfil inflamatdrio, infeccioso,
tromboembdlico como leucograma, coagulograma, PCR, D-dimero, como evolucdo e desfecho
desfavoravel.

Todas as analises foram realizadas utilizando o Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais
(IBM SPSS, IBM Corporation, Armonk, NY, EUA, 25.0). A analise descritiva foi utilizada para
calculos de medidas descritivas (média, desvio padrdo, valores minimos e maximos, mediana,
percentil 25 e 75), frequéncia absoluta e relativa. O Teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para verificar a distribuicdo de normalidade dos dados. Para comparacdo das variaveis de acordo
com o grupo de desfecho clinico utilizou-se teste t independente para as variaveis com
distribuicdo normal e teste U de Mann-Whitney quando ndo verificada a normalidade. A
comparacao das varidveis categoricas foi realizada por meio do teste Qui quadrado ou teste Exato
de Fischer (contagem < 5). Para verificar os fatores associados ao desfecho clinico, o odds ratio
(OR) e o intervalo de confianca de 95% (IC) foram calculados. Adotou-se (P < 0,05) como
significancia.

O projeto incluiu a dispensa de TCLE devidamente justificada, e aprovado pelo Comité

de Etica, nUmero parecer 5.245.203. E aprovacio pelo instituto de pesquisa da rede D’or (IDOR).

4. RESULTADOS

Participaram do estudo 200 pacientes admitidos por SARS-CoV-2 em uma unidade de

terapia intensiva, com idade média de 57,7 (+ 15,8 anos). As varidveis analisadas incluiram idade,



tempo de internacdo, comorbidades, além de dados laboratoriais com perfil inflamatério, e de

coagulacdo. Essas informagdes foram agrupadas através de medidas de dispersdao. Os dados

gerais da amostra foram resumidos na tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizagao da amostra (n=200).

Min. Max. Média + DP Mediana (P25-P75)
Idade (anos) 23,0 94,0 57,7 +15,8 58,0 (45,0 —69,0)
Tempo Internagdo (dias) 1,0 218,0 15,5+ 18,4 12,0(8,0-17,0)
Comorbidades (n) 0,0 6,0 1,8+1,4 2,0(1,0-3,0)
Leucdcitos (mm3) 2820,0  31000,0 9688,9 +4783,9 8600,0 (6210,0 — 12000,0)
Linfdcitos (mm3) 220,0 3140,0 947,8 + 468,7 850,0 (610,0 — 1130,0)
PCR (mg/L) 0,1 49,7 13,1+9,1 12,0 (6,0 - 17,8)
Lactato (mmol/L) 0,7 53,4 2,4+5,7 1,6(1,2-2,0)
Ferritina (ng/ml) 20,0 8392,0 1628,0 + 1520,8 1226,0 (622,0 — 2056,0)
Fibrinogénio (mg/dl) 178,0 1200,0 605,7 + 198,3 586,0 (462,0 —743,0)
D-dimero (ng/ml) 215,0 80523,0 2322,3+7015,7 935,0(619,0 — 1634,0)

Plagueta (mm3)
RPL (mm3)

TP (seg)

TTPa (seg)

15000,0 3600000,0 231840,9 +256011,8 196000,0 (155000,0 —267000,0)

23,8 5217,4 299,2 +£393,6 231,6 (161,0 - 305,6)
10,4 21,0 12,7+1,4 12,5(11,7 -13,3)
17,4 59,0 28,8+5,3 28,2 (25,3 -31,4)

Abrevia¢des: PCR = proteina C reativa. RPL = razdo plaquetas/linfdcitos. TP = tempo de protrombina. TTPa = tromboplastina parcial

ativada.

Os pacientes foram divididos de acordo com desfecho clinico, observando uma

prevaléncia de 29,0% com pior desfecho, ébito, e 71,0% com melhora clinica e alta hospitalar,

sendo 68,5% com alta definitiva e 2,5% transferidos. Aqueles que evoluiram para 6bito

apresentaram idade significativamente maior em relacdo aqueles com alta (65,5 + 15,0 vs 54,4 +

14,9) respectivamente, conforme Figura 1.



Figura 1 - Comparacdo da Idade de acordo com desfecho clinico (n=200).
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Notas: as barras representam média e desvio padrdo. * (p < 0,05). p — valor obtido por teste t independente.

Os pacientes com pior desfecho clinico apresentaram maior tempo de internacdo (p =
0,022), com média de 13 dias, maior nimero de comorbidades (p = 0,002), nas quais foram
categorizadas por numero de eventos, sendo a presenca de 2 comorbidades ou mais
significativamente estatistica. Outra varidvel relacionada a mortalidade é o tempo de
tromboplastina parcial ativado TTPa (p = 0,027) em relagdo aqueles que apresentaram melhora
clinica e alta. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas para os marcadores
de atividade inflamatéria, ferritina, lactato, d-dimero, plaquetas, fibrinogénio e o tempo de

protrombina (p > 0,05), conforme tabela 2.



Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e marcadores de atividade inflamatéria de acordo com o

desfecho clinico dos pacientes (n=200).

Desfecho

Obito (n=58) Alta (n=142) P-valor
Tempo Internagdo (dias) 13,0 (10,0 — 18,0) 10,0 (8,0—-17,0) 0,022
Comorbidades (n) 2,0(1,0-3,0) 1,0(1,0-2,0) 0,002
Leucdcitos (mm3) 7600,0 (5990,0 — 10850,0) 8860,0 (6290,0 — 12560,0) 0,268
Linfdcitos (mm3) 750,0 (610,0 — 1070,0) 880,0 (620,0 — 1140,0) 0,363
PCR (mg/L) 11,4 (5,9 - 14,9) 12,0 (6,8 - 18,0) 0,579
Lactato (mmol/L) 1,5(1,2-1,9) 1,6 (1,2—-2,0) 0,870
Ferritina (ng/ml) 1422,5 (580,0 — 2165,0) 1105,5 (644,0 — 2049,0) 0,439
Fibrinogénio (mg/dl) 553,0 (391,0 — 696,0) 616,0 (484,0 — 745,0) 0,051
D-dimero (ng/ml) 1015,0 (708,0 — 1824,0) 880,0 (582,0 - 1504,0) 0,052
Plagueta (mm3) 188000,0 (147000,0 — 237000,0) 198000,0 (158000,0 — 268000,0) 0,147
RPL (mm3) 211,3 (145,0 - 335,3) 239,0 (170,8 — 303,4) 0,337
TP (seg) 12,7 (11,5 - 13,4) 12,4 (11,7 - 13,3) 0,752
TTPa (seg) 29,8 (26,5 -32,6) 28,0(25,2-30,4) 0,027

Notas: os dados sdo apresentados em mediana e percentis (25-75). p - valor obtido por teste U da Mann-Whitney. * (p < 0,05).
Abrevia¢des: PCR = proteina Creativa. RPL = razdo plaquetas/linfdcitos. TP = tempo de protrombina. TTPa = tromboplastina parcial

ativada.

A maior parte dos pacientes eram adultos entre 23 e 59 anos (52,3%), ndo necessitaram
de ventilacdo mecanica (56,5%), tinham 2 ou mais comorbidades (50,5%), com sepse (56,6%),
foram submetidos a testes de culturas (81,5%), ndo apresentaram infeccdo
secundarias/coinfecc¢do (56,4%) e ndo apresentaram eventos tromboembdlicos (80,2%).
Entre os pacientes, a idade avancada (47,4%, p <0,001), necessidade de ventilagdo mecanica
(53,5%, p <0,001), presenca de 2 ou mais comorbidades (50,5%, p <0,001), sepse (56,6%, p
<0,001), e ter realizado culturas (81,5%; p = 0,001) estiveram significativamente associados razdo
de chance de ébito. Presenca de infec¢do secundaria/coinfecgdes e eventos tromboembdlicos
ndo apresentaram associacoes estatisticamente significativas com aumento ou diminuicdo das

chances de 6bito (p > 0,05) conforme apresentado (Tabela 3).

Tabela 3 - Prevaléncias e associacOes das caracteristicas clinicas e de interna¢ao de acordo com

o desfecho clinico dos pacientes (n=200).



Desfecho

Total Obito Alta
n (%) n (%) n (%) P-valor OR IC (OR)95%
Faixa etéria Idosos 95(47,7) 42(72,4) 53(37,6) <0,001* 4,358  (2,232-8,510)
Adultos 104 (52,3) 16(27,6) 88(62,4)
Ventilagdo Mecanica Sim 87(43,5) 53(91,4) 34(23,9) <0,001* 33,671 (12,453-91,038)
N3o 113(56,5) 5(8,6) 108 (76,1)
Comorbidades >2 comorbidades 101 (50,5) 41(70,7) 60(42,3) <0,001* 3,296 (1,710 - 6,353)
Nenhuma ou 1 99 (49,5) 17(29,3) 82(57,7)
Sepse Sim 111 (56,6) 42(76,4) 69(48,9) <0,001* 3,371 (1,667 - 6,818)
N3o 85(43,4) 13(23,6) 72(51,1)
Culturas Sim 163 (81,5) 55(94,8) 108(76,1) <0,001* 5,772 (1,697 -19,634)
N3o 37(18,5) 3(52) 34(23,9)
InfecgBes secundarias Sim 71(43,6) 25(45,5) 46 (42,6) 0,728 1,123 (0,584 - 2,159)
N&o 92(56,4) 30(54,5) 62(57,4)
Evento Tromboembdlico  Sim 39(19,8) 10(17,5) 29(20,7) 0,613 0,814 (0,368 - 1,804)
N&o 158 (80,2) 47(82,5) 111(79,3)

Notas: os dados sdo apresentados em frequéncias absolutas e relativas, razdo de chances (OR) e intervalo de confianga (IC).

a p-valor obtido por teste Qui-quadrado. »p-valor obtido por teste exato de Fischer * (p < 0,05)

As comorbidades foram categorizadas incluindo patologias agudas e cronicas. A tabela 4
relne o numero de casos, o percentual de comorbidade observado, assim como o percentual de
respostas multiplas. HAS foi a comorbidade mais presente (48,1%), seguida de DM (27,1%).
Considerando a variavel de pior desfecho (ébito), foi significativamente estatistica a presenca de

diabetes mellitus (p < 0,036) e Doencas Renais (p < 0,002), essas estiveram a maior razdo de

chance de ébito.

Tabela 4 - Presenga e associacdo das comorbidades com o desfecho clinico dos pacientes

(n=200).

Desfecho
Obito Alta
N (%) %** de casos n (%) n (%) P-valor OR IC (OR)95%




Nenhuma 34 (10,0) 18,8% 7(12,1) 27(19,0) 0,235 0,585 (0,239-1,430)

HAS 87(25,7) 48,1% 30(51,7) 57(40,1) 0,134 1,598 (0,864 -2,954)
DM 49 (14,5) 27,1% 20(34,5) 29(20,4) 0,036* 2,051 (1,041-4,040)
Obesidade 23(6,8) 12,7% 6(10,3) 17(12,0) 0,743 0,848 (0,317-2,273)
Dislipidemia 19 (5,6) 10,5% 6(10,3) 13(9,2) 0,795 1,145 (0,413-3,174)
DCV 25(7,4) 13,8% 11(19,0) 14(9,9) 0,077- 2,14 (0,908 - 5,044)
Doenga renal 16 (4,7) 8,8% 10(17,2) 6(4,2) 0,002* 4,722 (1,629 -13,688)
Doenga osteomuscular  8(2,4) 4,4% 4(6,9) 4(2,8) 0,233 2,556 (0,617 -10,585)
Doenga Respiratodria 29 (8,6) 16,0% 8(13,8) 21(14,8) 0,856° 0,922 (0,383-2,219)
Cancer 5(1,5) 2,8% 2(3,4) 3(2,1) 0,629 1,655 (0,269-10,171)
Hipotiroidismo 27 (8,0) 14,9% 11(19,0) 16(11,3) 0,148 1,843 (0,798 - 4,259)
Depressdo 5(1,5) 2,8% 1(1,7) 4(2,8) 0,653 0,605 (0,066 -5,534)
Outros 12 (3,5) 6,6% 3(5,2) 9(6,3) 0,753 0,806 (0,210-3,090)

Notas: os dados sdo apresentados em frequéncias absolutas e relativas, razdo de chances (OR) e intervalo de confianga (IC). **
Frequéncia de casos. 2 p-valor obtido por teste Qui-quadrado. »p-valor obtido por teste exato de Fischer. * (p <0,05).

AbreviagOes: HAS= hipertensdo arterial sistémica. DM = diabetes mellitus. DCV = doengas cardiovasculares.

As culturas foram analisadas por meio do numero de eventos durante a internagao, 81,5%
dos pacientes realizaram algum exame de cultura microbiana. A descricdo dos exames realizados
e suas prevaléncias, assim como a quantidade de vezes nas quais os pacientes foram submetidos
ao exame estdo presentes na tabela 5. A maior parte dos pacientes realizaram hemocultura
(30,4%), seguido pela urocultura (24,4%). Durante a internacdo alguns pacientes foram

submetidos a mais de uma analise microbioldgica.

Tabela 5 - Distribuicao dos exames de cultura realizados nos pacientes (n=163).

N (%) %**  Média £ DP (Min. — Max.)

Hemocultura 147 (30,4) 90,2% 2,3+1,7(1,0-11,0)

Urocultura 118 (24,4) 72,4% 1,7+1,0(1,0-6,0)



Lavado brénquico  55(11,4) 33,7% 2,1+1,3(1,0-6,0)
Swab retal 44(9,1)  27,0% 1,3+0,5(1,0-3,0)
Swab nasal 38(7,9) 23,3% 1,1+0,3(1,0-2,0)
Secregdo traqueal 53 (11,0) 32,5% 1,4+0,6(1,0-3,0)
Outros 28(5,8) 17,2% 1,9+1,3(1,0-6,0)

Notas: os dados sdo apresentados em frequéncias absolutas e relativas, média + desvio padrdo (valores minimo e maximos)

** Frequéncia de casos

Os pacientes apresentaram, durante a internacao, infeccdo secundaria e ou coinfeccao,
verificada por meio de exames de culturas. Assim, na tabela 6 estdo presentes os niumeros de
casos, o percentual de cada infeccdo associada, sendo distribuidas com o percentual de respostas
multiplas. A maior parte dos pacientes apresentou resultados negativos para o teste, sem
presenca de infecgdo secundaria/coinfecgdo (39,8%). A presenga de Candida albicans foi a mais
expressiva na amostra (11,7%), presente em 16,7% dos pacientes, seguida de Klebsiella

pneumoniae (11,3%), presente em 16,0% dos pacientes (Tabela 6).

Tabela 6 - Prevaléncia de infec¢dao bacteriana, viral ou fingica verificadas nos pacientes (n=163).

N % %** de casos
Negativo 92 39,8% 56,8%
Acinetobacter baumannii 7 3,0% 4,3%
Burkholderia cepacia 3 1,3% 1,9%
Candida parapsilosis 2 0,9% 1,2%
Candida tropicalis 4 1,7% 2,5%
Candida glabrata 5 2,2% 3,1%
Candida albicans 27 11,7% 16,7%
Chryseobacterium indologenes 1 0,4% 0,6%
Enterobacter aerogenes 1 0,4% 0,6%
Escherichia coli 6 2,6% 3,7%
Enterococcus faecalis 4 1,7% 2,5%
Elizabethkingia meningocoseptia 1 0,4% 0,6%
Klebsiella pneumoniae 26 11,3% 16,0%
Klebisiela oxytoca 3 1,3% 1,9%
Haemophilus parainfluenzae 1 0,4% 0,6%
Lactooccus lactis 1 0,4% 0,6%
Pseudomonas aeruginosa 9 3,9% 5,6%
Staphylococcus haemolyticus 5 2,2% 3,1%
Staphylococcus aureus 4 1,7% 2,5%

Staphylococcus hominis 14 6,1% 8,6%



Staphylococcus epidermitis 8 3,5% 4,9%

Staphylococcus capitis 5 2,2% 3,1%
Stenotrophomonas maltophilia 2 0,9% 1,2%
Total 231 100,0% 142,6%

Notas: os dados sdo apresentados em frequéncias absolutas e relativas. ** Frequéncia de casos

Eventos tromboembdlicos esteve presente em 19,5% dos pacientes (n=39). Na tabela 7
estdo presentes os numeros de casos, o percentual por evento, assim como o percentual de
respostas multiplas. Tromboembolismo pulmonar (TEP) foi o evento mais frequente (44,7%),
presente em 53,8% dos pacientes. Nao foram observadas associagdes significativas dos eventos

tromboembdlicos com o desfecho clinico.

Tabela 7 - Presenca e associacdao dos eventos tromboembdlicos de acordo com desfecho clinico

dos pacientes (n=39).

Desfecho
Obito Alta
N (%) %** de casos n (%) n (%) P-valor OR IC(OR)95%
Parto prematuro  1(2,1) 2,6% 0(0) 1(3,4) 0,552 1,357 (1,122-1,641)
IAM 5(10,6) 12,8% 2(20,0) 3(10,3) 0,587 2,167 (0,306-15,333)
TVP 11 (23,4) 28,2% 1(10,0) 10(34,5 0,228 0,211 (0,023-1,912)
TEP 21 (44,7) 53,8% 5(50,0) 16(55,2) 0,777 0,813 (0,193 - 3,428)
AvC 9(19,1) 23,1% 3(30,00 6(20,7) 0,669 1,643 (0,324-38,333)

Notas: os valores sdo apresentados em frequéncias absolutas e relativas, razdo de chances (OR) e intervalo de confianga (IC). **
Frequéncia de casos. p-valor obtido por teste exato de Fischer. Abreviagdes: IAM = infarto agudo do miocardio TVP = trombose

venosa profunda. TEP = tromboembolismo pulmonar. AVC = acidente vascular cerebral.

Na comparac¢do das caracteristicas clinicas dos pacientes de acordo com a presenca de
eventos tromboembadlicos, maior tempo de internacdo (p = 0,018) e maior valor do Dimero D (p
< 0,001) foram variaveis que apresentaram relacdo positiva de efeito. Essas informacdes foram

reunidas na tabela 8.



Tabela 8 - Caracteristicas clinicas de acordo com a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nos

pacientes (n=200).

Evento Tromboembdlico

Sim (n=39) N&o (n=158) P-valor
Idade (anos) 58,0+14,1 57,4+16,1 0,821:
Tempo Internagdo (dias) 15,0(9,0-23,0) 11,0(8,0-17,0) 0,018*>
Numero de comorbidades 1,0(1,0-3,0) 2,0(1,0-3,0) 0,757-
Leucdcitos (mm3) 10110,0 (7270,0 — 14260,0) 8155,0 (6130,0 - 11050,0) 0,050
Linfécitos (mm3) 920,0 (660,0 — 1150,0) 810,0 (610,0 — 1090,0) 0,396
PCR (mg/L) 13,4 (6,7 - 22,2) 11,6 (5,4 - 15,7) 0,135
Lactato (mmol/L) 1,4(1,2-1,8) 1,6 (1,2-2,0) 0,471
Ferritina (ng/ml) 1333,0(401,0 - 2176,0) 1182,0 (638,0 —2000,0) 0,843
Fibrinogenio (mg/dl) 635,0 (492,0 — 745,0) 579,0 (454,0 - 730,0) 0,258
D-dimero (ng/ml) 1405,0 (880,0 — 2265,0) 879,5 (579,5 — 1436,0) <0,001%*-
Plagueta (mm3) 198000,0 (174000,0 — 287000,0) 192500,0 (152000,0 —267000,0) 0,119
RPL (mm3) 226,5 (172,0 — 303,4) 233,7 (160,7 — 317,5) 0,661°
TP (seg) 12,4 (11,6 - 13,2) 12,5(11,7-13,4) 0,462
TTPa (seg) 28,4 (25,5 - 30,7) 28,2 (25,3 -31,4) 0,698

Notas: os dados sdo apresentados em média e desvio padrdo ou mediana e percentil 25-75. - p-valor obtido por teste t

independente. »p-valor obtido por teste U de Mann-Whitney. * (p < 0,05)

Abrevia¢des: PCR = proteina C reativa. RPL = razdo plaquetas/linfécitos. TP = tempo de protrombina. TTPa = tromboplastina parcial

ativada.

5. DISCUSSAO

A partir dos resultados obtidos, houve uma mortalidade elevada dos pacientes admitidos
em UTI por SARS-CoV-2 (29%), principalmente relacionado a comorbidades, idade avangada,
ventilacdo mecanica, sepse e tempo de internacdo. Esses dados, tém sido observados em outros
estudos, incluindo metanalises. Um estudo realizou uma anadlise retrospectiva de 254.288
pacientes hospitalizados no Brasil no inicio da pandemia, dos quais 79.687 (31,3%) foram
admitidos em UTI. Como resultado, chegou-se a uma taxa de mortalidade de 59% em pacientes
em cuidados intensivos. (RANZANI et al, 2021; SUBRAMANIAM et al, 2022; KOWSAR et al, 2023,
CHANG et al, 2021).



N3o foi observado uma relacdo tao evidente entre marcadores inflamatodrios, e de
coagulacdo com dbito. No entanto, sé foram considerados dois desfechos, ébito ou alta. A relacao
desses marcadores com a gravidade ndo foi analisada. Porém, alguns estudos ja determinaram
uma associacdo entre gravidade e altera¢cdes de leucdcitos, neutrdfilos, linfocitos, PCR,
fibrinogénio, D-dimero, plaguetas e tempo de protrombina (MALIK et al, 2021; VARIKASUVU,
2021; HENRY et al, 2020).

5.1 Biomarcadores

Os biomarcadores laboratoriais possuem custos mais baixos, resultados mais rapidos e
faceis de obter. Por esse motivo, eles tém sido o método preferido para monitorar, prever
resultados e progndstico de doengas. Compreender a variacdao e o perfil de biomarcadores
especificos em fungao de diferentes desfechos de COVID-19 ajuda no desenvolvimento de uma
abordagem de risco eficiente para o atendimento de pacientes com esta doenc¢a. O aumento
destes biomarcadores pode ser ndao sé relacionado com a atividade viral, mas também com a
toxicidade induzida por medicamentos (corticoides, antivirais e antibidticos) e por uma
inflamacdo imunomediada (ALI, 2020; MALIK et al, 2021; ARONSON, FERNER, 2017).

Um nuamero significativo de pacientes em unidades de terapia intensiva com COVID-19
desenvolvera uma forma atipica da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) com
volume de gas pulmonar preservado levando a crer que a hipdxia devido a processos fisioldgicos
diferentes da disfuncdo alveolar pode estar presente e desempenhando um papel desfavoravel
no progndstico da doenca. Taneri et al (2020) avaliou a dosagem de biomarcadores metabdlicos
do ferro e correlacionou com pacientes graves em UTI por coronavirus, e foi demonstrado que
nesses pacientes, além da reducdo da hemoglobina, e ferritina estava elevada, sinalizando uma
resposta inflamatéria exacerbada. (LANG et al, 2020; GATTINONI et al, 2020).

Outros marcadores hematoldgicos que demonstram uma alta sensibilidade quando em
pacientes graves com COVID-19, sdo: leucdcitos totais, neutrdfilos, linfécitos e plaquetas. Uma
metanadlise feita a partir de 21 estudos e 3.377 individuos comparou os grupos de pacientes

sobreviventes versus ndo sobreviventes e os grupos de pacientes graves versus ndo graves



correlacionando a varios biomarcadores. Como resultado, os pacientes graves e nao
sobreviventes apresentaram uma elevacdo expressiva de leucdcitos e neutréfilos, em contraste
com linfécitos e plaquetas, que estavam diminuidos. A queda de linfdcitos (principalmente CD4 e
CD8) e a leucocitose as custas de neutrodfilos, indicando gravidade, sugere que a progressdo da
doenca esta diretamente ligada com a capacidade do corpo de renovar linfécitos para combater
de forma efetiva a doenca. (HE et al, 2005; HENRY et al, 2020 ).

Um aumento consideravel no valor da proteina C reativa (PCR), lactato e IL-6 estd
diretamente ligado a uma Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS). Esta condicdo esta
relacionada com aumento de mortalidade em pacientes graves com COVID-19. Malik et al (2021)
analisou 32 estudos e um total de 10.491 pacientes e concluiu que um valor de PCR > 10 mg por
litro pode indicar até cerca de 4 vezes mais chances de um desfecho ruim em individuos graves
em razdo do COVID-19. Nesta mesma analise, niveis bem altos de lactato e IL-6 também
demonstraram um progndstico mais reservado em pacientes graves.

Estudos compararam pacientes graves e ndo graves e sua relacdo com os marcadores de
coagulacdo. Malik et al (2021). constatou que o valor elevado do D-dimero ( > 0,5 mg/L) esta
associado a até 3 vezes mais risco de o paciente ter um desfecho insatisfatério. Segundo
Varikasuvu (2021) o fibrinogénio se mantém em niveis elevados em pacientes graves com COVID-
19 e, podem ficar ainda maiores em pacientes diabéticos, caracterizando maior piora do quadro
de disfuncdo de coagulagdo. Em relacdo ao TP e TTPA, existe evidéncia de niveis elevados e
podem indicar precocemente um quadro associado a tempestade de citocinas e consequente

faléncia de multiplos 6rgdos. (HENRY et al, 2020; NGUYEN , 2022).

5.2 Ventilagdo mecanica

O suporte ventilatério realizado pela ventilagdio mecanica (VM) se da por meio de
dispositivos que, alternadamente, insuflam as vias respiratdrias com volumes ou pressdo de ar
variadas. A VM tem importancia para pacientes graves com COVID-19, pois a indicacdo, e o uso

correto (com baixo volume corrente) e a sedacdo adequada (no menor nivel possivel para sedar



o paciente) serdo imprescindiveis para um melhor progndstico e tratamento do quadro grave
desses pacientes (NASSAR et al, 2019; MIDEGA et al, 2020).

Foi publicado no comego de 2021, na The Lancet, uma analise retrospectiva com 250.000
pacientes internados em hospitais no Brasil em 2020 com COVID-19. Neste estudo, a mortalidade
de pacientes que estavam em UTI e foram submetidos a VM chegou a 80%. Se paciente idoso
(>60 anos) ou com comorbidade, a taxa de mortalidade ao utilizar a VM poderia chegar a cerca
de 87%. Neste estudo, esse nimero chegou a 60%, demonstrando ser uma mortalidadetambém

elevada. (RANZANI et al, 2021)

5.3 Comorbidades

Estudos tém demonstrado que varias condi¢bes pré-existentes também foram associadas
ao aumento do risco de mortalidade. Por exemplo, o centro chinés de controle e prevengdo de
doencas relatou doencas cardiovasculares, hipertensdo, diabetes, doencas respiratérias e
canceres associados ao aumento do risco de morte. Uma pesquisa do Reino Unido descrevendo
16.749 pacientes hospitalizados com COVID-19 mostrou maior risco de morte para pacientes com
doenca cardiaca, pulmonar e renal, bem como malignidade, deméncia e obesidade. Riscos
crescentes foram observados com o aumento da obesidade (IMC >40) e a maioria das
comorbidades foi associada a maior risco de morte, incluindo diabetes e asma grave. Histdrico de
dialise ou insuficiéncia renal terminal foi associado ao aumento do risco quando adicionado em
uma analise secundaria. (WILLIAMSON, 2020; CHEN, 2022)

Nesse estudo, a prevaléncia de comorbidade entre a populagdo foi a hipertensao, seguida
por diabetes e doencas respiratérias. No entanto, a hipertensdo apesar de prevalente, esteve
relacionada a casos leves. Houve forte relagdo entre casos de diabetes mellitus (27,1% p<0,036)
e doencas renais (8,8% p<0,002) com aumento de mortalidade. Os resultados encontrados
nesse estdo de acordo com os achados de revisdes anteriores das quais, pacientes com COVID-
19 tém uma prevaléncia altamente estimada de hipertensao, diabetes. (CHEN, 2022)

Comorbidades e complicacbes em pacientes internados com COVID-19 foram

positivamente associadas ao aumento do risco em casos graves e criticos, admissdao na UTI,



exacerbacdo e morte durante o isolamento e hospitalizacdo. A prevaléncia agrupada de
comorbidades e complica¢des associadas a COVID-19 aumentou com o avanco da gravidade e foi
a mais alta em pacientes criticos. A identificacdo imediata de comorbidades e complicagdes em
pacientes internados com COVID-19 pode melhorar a prevencdo da progressdo da doenca e da

morte e melhorar a precisdo das previsdes de risco. (LLAURADO, 2022; BEPOUKA, 2022)

5.4 Coinfec¢do/infecgdo secundaria

Paciente com detecgao infec¢ao associada ao COVID-19 pode ser classificada coinfec¢des
bacterianas (identificadas dentro de <48 h de apresentacdo) e infecgbes secundarias (>48 h apds
a apresentacdo) tanto em pacientes ambulatoriais ou hospitalizados com COVID-19. Contudo, os
dados obtidos nesse estudo foram agrupados, e nao houve diferenciacao temporal entre outras
infeccGes e COVID-19. (LANGFORD, 2023)

Os resultados, revelaram que alguns pacientes apresentaram mais de uma infeccdo
confirmada por meiode exames de culturas. A maior parte dos pacientes apresentou resultados
negativos para os testes, ou aqueles sem presenga de infecgdo secundaria ou coinfeccao
(39,8%). A presenca de Candida albicans foi a mais expressiva na amostra (11,7%), presente em
16,7% dos pacientes, seguida de Klebsiella pneumoniae (11,3%), presente em 16,0% dos
pacientes.

Relatérios publicados sugerem que a prevaléncia de infeccdo secundaria entre pacientes
com COVID-19 é geralmente baixa, mas o uso de antibidticos é alto (50-75%). Evidéncias
emergentes sugerem que os aumentos nas internagdes hospitalares relacionadas a COVID-19
estdo associados ao numero de infecgOes resistentes a antibidticos, incluindo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina e Enterococcus resistente a vancomicina. (LANGFORD, 2023)

Quando se discute infeccdo secundaria em paciente com COVID-19, as infec¢bes de
corrente sanguinea estdo entre as principais, e relacionadas a assisténcia a saude. Os pacientes
graves, sao responsaveis por quadros clinicos muito preocupantes, pois sdo responsaveis por um
aumento da morbidade, da mortalidade, e do tempo de internacao, além de estar associado a
aumentos dos custos relacionados a assisténcia, e afetar negativamente a seguranca do paciente

e a qualidade dos servicos de saude. Em relacdo aos agentes causadores, os cocos Gram-positivos



sdo considerados os principais, destacando-se os Staphylococcus aureus, os Staphylococcus
coagulase-negativos e os enterococos. Entre as infec¢des por microrganismos gram-negativos as
espécies mais relevantes sao Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli,
essas sao menos frequentes, porém apresentam maior mortalidade quando comparadas aos
cocos Gram-positivos, esses dados estdo de acordo com os encontrados nesse estudo.
(FERNANDES, 2018; LANGFORD, 2023)

Em pacientes admitidos na UTI, o risco de infec¢Oes secundarias bacterianas é alto e,
portanto, uma avaliacdo cuidadosa de risco-beneficio orientado pelos sinais clinicos, fatores do
paciente e epidemiologia local é aconselhada antes do inicio dos antibidticos. Pacientes em
unidade de terapia intensiva sdo mais propensos a exigir intervencées invasivas (por exemplo,
ventilagdo mecanica, acesso intravascular) do que outros pacientes hospitalizados, predispondo-

os a infeccdo nosocomial e tratamento antibidtico. (LANGFORD, 2023)

5.5 Eventos tromboéticos

A resposta trombodtica associada a resposta inflamatéria é uma reagdo simultanea ao
SARS-CoV-2. Pacientes graves com COVID-19 demonstram aumento da trombose e atividades de
coagulacdo. Os resultados da autdpsia observaram trombos fibrinosos vasculares frequentes nos
pulmdes e outros érgdos de pacientes criticos com COVID-19. Portanto, parece que a trombose,
seja macro ou microvascular, é o resultado da resposta inflamatéria grave induzida por SARS-CoV-
2 com sua subsequente disfun¢do endotelial e ambiente pré-coagulante. (QUIN, 2023)

Exames laboratoriais de casos graves de COVID-19 mostram aumento do dimero D, tempo
de protrombina (PT), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), fibrinogénio e fator
VIIl. Esses fatores contribuem para a formacdo de embolia pulmonar e trombose venosa
profunda, dois dos eventos trombdticos mais frequentemente observados em pacientes graves
com COVID-19. Além disso, a resposta tromboética pode exacerbar a gravidade da COVID naqueles
com comorbidades como insuficiéncia cardiaca, hipertensdo e transtorno obstrutivo pulmonar

cronico. (NGUYEN, 2022)



Um dos primeiros e mais comuns achados laboratoriais observados em pacientes com
COVID-19 que necessitam de hospitalizacao foi a elevacdo acentuada do D-dimero. Um D-dimero
alto é inespecifico e muitas vezes associado a varias condi¢des de saude, no entanto, no cendrio
da infecgdo por COVID-19, tém sido consistentemente relatadas como um marcador progndstico
ruim que esta associado a curso critico e maior mortalidade. Esses achados foram observados na
andlise estatistica deste estudo, no qual o valor D-dimero variou entre (1405,0 — 879,5; p<0,001),
com os valores maiores em pacientes com COVID-19 grave do que naqueles com formas mais
leves e, portanto, a medicdo do D-dimero pode estar associada a evolugdo em direcdo a um

quadro clinico desfavoravel. (AL-ANI, 2020)

Contudo, tal qual outros estudos relataram ha altera¢ao acentuada na hemostasia com
D-dimeros marcadamente elevados, no aumento nos produtos de degradacdo da fibrina, em
pacientes graves. No entanto, um grau modesto de trombocitopenia e altos niveis de fibrinogénio
foram observados com a doenca avancada da COVID-19. A frequéncia de TEP foi
significativamente maior em pacientes graves admitidos na UTl. No presente estudo, foi
idenfificado uma frequéncia geral de 53,8% de TEP, TVP 25,6% , e AVC 23,1% dos casos. 19,8%
dos pacientes apresentaram eventos tromboembdlicos (n=39). Os pacientes poderiam

apresentar mais de um tipo de evento tromboembdlico. (AL-ANI, 2020)

A resposta inflamatdria é significativa e esmagadora em pacientes com infecgao grave por
COVID-19 e pode explicar a alta frequéncia de TEP, particularmente em pacientes internados na
UTI. No entanto, ndo estd claro se a COVID-19 é mais propensa a causar trombose venosa ou
arterial do que outras condi¢Ges. Foi relatado anteriormente que pacientes com sepse grave (nao-
COVID-19) ou choque séptico tém uma incidéncia muito alta de TEP, apesar do uso de
tromboprofilaxia recomendada. Inferéncias sobre o risco de TEP em pacientes com COVID-19
precisam ser interpretadas neste contexto, tendo em mente que a sepse grave causa um quadro
semelhante com taxas mais altas de TEP, embora algumas evidéncias sugiram que, de fato, a
COVID-19 tem um risco trombdtico maior em comparacdo com os pacientes admitidos na UTI

(AL-ANI, 2020).



6. CONSIDERAGOES FINAIS

Assim, pacientes com COVID-19, internados em unidade de terapia intensiva, com idade
acima de 60 anos, tempo de internagdao, comorbidades (> 2 ou mais), uso deventilagdo mecanica,
culturas com resultados positivos e tempo parcial de tromboplastina ativado tiveram relacado
direta com aumento do risco de 6ébito. Dentre as comorbidades, diabetes mellitus e doencas
renais foram as de maior influéncia nos desfechos negativos. Neste estudo, marcadores
inflamatdrios, lactato, D-dimero, plaquetas, fibrinogénio, tempo de protrombina e eventos
tromboembdlicos ndo apresentaram relevancia estatistica com a mortalidade, mas podem ter

relacdo indireta, por estarem associados a pacientes de maior gravidade.

Os resultados estatisticos obtidos podem ajudar a prever gravidade, mortalidade e a
determinar efetivamente os protocolos preventivos e tratamentos necessarios. Portanto, o
prognostico precoce e o cuidado para paciente com chance de mortalidade elevada sao
importantes para limitar a progressao da doenca e a morte. Em geral, preditores inflamatdrios,
fatores de risco e possiveis complicagcbes por COVID-19 precisam de uma investigacdo mais
aprofundada. Compreender a relevancia de cada fator de risco para a progressao da doenca e
mortalidade pode ajudar a reconhecer subpopula¢cdes em risco e avaliar a qualidade dos cuidados

de saude.
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